Pregled | Review

Akutni bronhiolitis

Acute bronchiolitis

Lije¢ Vjesn 2023;145;suplement 1:97-109
https://doi.org/10.26800/LV-145-supl1-15

Zeljka Vlasi¢ Loncari¢"™ (), Tatjana Savi¢-Jovanovic', Mirjana Turkalj'

'Djecja bolnica Srebrnjak, Zagreb

Kljucne rijeci
BRONHIOLITIS, etiologija, patogeneza, dijagnostika;
KLINICKA SLIKA; LIJECENJE

Key words
BRONCHIOLITIS, etiology, pathogenesis, dijagnostics;
CLINICAL FINDINGS; TREATMENT

! Adresa za dopisivanje:

SAZETAK. Akutni bronhiolitis infekcija je donjega disnog sustava, zahvaca prvenstveno male dine putove (bron-
hiole) te je cest uzrok bolesti i hospitalizacije dojencadi i male djece. Po definiciji radi se o klinickom sindromu
respiratornog , distresa”, koji se javlja kod djece mlade od dvije godine, a obiljezavaju ga klinicki znakovi infekcije
gornjega disnog sustava (npr. rinoreja) praceni infekcijom donjega diSnog sustava. Obicno se javlja s primarnom
infekcijom ili reinfekcijom virusnim patogenom. Upala bronhiola nastaje kada virusi ulaze u terminalne bronhio-
larne epitelne stanice te uzrokuju njihovo izravno ostecenje i upalu. Edem sluznice, prekomjerno stvaranje sluzi i
propadanje epitelnih stanica dovode do zacepljenja malih diSnih putova i stvaranja atelektaza. Bronhiolitis je
najcesce uzrokovan virusnom infekcijom. lako udio infekcije odredenim virusima varira ovisno o godisnjem dobu,
respiratorni sincicijski virus (RSV) je najces¢i uzrocnik, a potom rinovirus. Manje uobicajeni uzrocnici jesu redom:
virus parainfluence, humani metapneumovirus, virus influence, adenovirus, koronavirus i humani bocavirus.
Molekularnom dijagnostikom virusna etiologija moZe se potvrditi u vise od 95% slucajeva. Klinicki se manifestira
vrucicom, kasljem i poremecajem disanja (npr. tahipneja, retrakcije interkostalnih prostora i juguluma, piskanje,
auskultacijski Cujne krepitacije). Cesto mu prethode Klinicki znakovi infekije gornjega disnog sustava, koji traju
jedan do tri dana. Postavljanje dijagnoze uglavnom se temelji na anamnezi i klinickoj slici; laboratorijska i radio-
loska dijagnostika pomocne su metode, a izolacija virusa daje nam konacnu potvrdu bolesti. Trajanje i tijek akut-
nog bronhiolitisa ovisi o dobi djeteta, tezini bolesti, stanjima vezanim uz povecani rizik (npr. nedonos¢ad, kronicna
plu¢na bolest) i uzrocniku bolesti. Lijecenje je u vecini slucajeva suportivno (adekvatna hidracija, toaleta nosa i
odrZavanje prohodnosti disnih putova, inhalacijska terapija), a kod tezih klinickih slika pribjegava se primjeni
respiratorne potpore (neinvazivne i/ili invazivne). Unato¢ svemu, bronhiolitis je ipak uglavnom samo-
ogranicavajuca bolest i vecini djece nije potrebna hospitalizacija te se u potpunosti oporave do 28 dana od pocetka
simptoma holesti.

SUMMARY. Acute bronchiolitis is infection of lower respiratory system, it primarily affects the small airways
(bronchioles) and is a common cause of illness and hospitalization of infants and young children. It is a clinical
syndrome of respiratory distress, which occurs in children under 2 years of age, characterized by clinical signs of
upper respiratory tract infection followed by lower respiratory tract infection. Bronchiolitis occurs when viruses
enter the terminal bronchiolar epithelial cells and cause their direct damage and inflammation. Oedema of
mucous membrane, excessive production of mucus and destruction of epithelial cells lead to obstruction of small
airways and formation of atelectasis. Bronchiolitis is most often caused by viral infection. Although the proportion
of infections with certain viruses varies depending on the season, respiratory syncytial virus (RSV) is the most
common cause, followed by rhinovirus. Other causative agents are parainfluenza virus, human metapneumovirus,
influenza virus, adenovirus, coronavirus and human bocavirus. Viral etiology can be confirmed with molecular
diagnostics in more than 95 percent of cases. Disease is clinically manifested by fever, cough and breathing disor-
ders. It s often preceded by clinical signs of upper respiratory tract infection, which last 1to 3 days. Diagnosis is
mainly based on the anamnesis and clinical features, laboratory and radiological diagnostics are auxiliary meth-
ods, isolation of the virus gives us the final confirmation of the disease. Duration and course of acute bronchiolitis
depends on the age of the child, severity of disease, conditions associated with increased risk (premature infants,
chronic lung disease) and the causative agent of the disease. In most cases, treatment is supportive. In more
severe clinical cases, respiratory support (non-invasive and/or invasive) is resorted to. Despite everything, bron-
chiolitis is still mostly a self-limiting disease and most children do not need hospitalization and fully recover
within 28 days from the onset of symptoms.
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Akutni bronhiolitis je infekcija donjega di$nog su-
stava, zahvaca prvenstveno male di$ne putove (bron-
hiole) te je ¢est uzrok bolesti i hospitalizacije dojencadi
i male djece.

Definicija

Bronhiolitis je klinicki sindrom respiratornog ,,dis-
tresa’, javlja se kod djece mlade od dvije godine, obilje-
Zavaju ga klini¢ki znakovi infekcije gornjega di$nog
sustava (npr. rinoreja) praceni infekcijom donjega dis-
nog sustava. Obi¢no se javlja s primarnom infekcijom
ili reinfekcijom virusnim patogenom.'* U male djece,
klinicki se dijagnoza bronhiolitisa moze se preklapati
s ponavljaju¢im virusno induciranim zvizdanjem i
akutnom, virusno induciranom bronhoopstrukcijom.

Za potrebe klinickih istrazivanja akutni bronhiolitis
obi¢no se definira kao prva epizoda piskanja u djeteta
dobi do 24 mjeseca s klinicki verificiranom virusnom
infekcijom donjega diSnog sustava, a nema drugoga
klinickog objasnjenja za piskanje.**

Patogeneza

Respiratorni virusi $ire se na dva nacina:

1. Pomocu sitnih Cestica aerosola, prilikom kaslja-
nja, kihanja ili govora, s osobe na osobu na vecoj
udaljenosti (vise od 1,5 metra). Na taj nacin pre-
nose se adenovirusi, virusi influence, varicele,
mumpsa, rubele i ospica.

2. Pomocu velikih kapljica sekreta, sekret iz nosa
bolesnika kontaminira predmete te se preko ruku
prenese na sluznicu nosa ili oka osjetljive osobe
(Cesto autoinokulacija).

Na ovaj nacin prenose se rinovirusi, virusi parain-

fluence i RSV (respiratorni sincicijski virus).

Prezivljavanje RSV-a razlicito je, ovisno o podlozi
na koju se ,,hvata® Tako se zadrzava na glatkim pred-
metima oko 6 sati, na gumenim rukavicama oko 1,5
sat, na tekstilu (odje¢i) i papiru 30-45 minuta te na
kozi 20 minuta.

Upala bronhiola nastaje kada virusi ulaze u termi-
nalne bronhiolarne epitelne stanice te uzrokuju njiho-
vo izravno ostecenje i upalu. Edem sluznice, preko-
mjerno stvaranje sluzi i propadanje epitelnih stanica
dovode do zacepljenja malih di$nih putova i stvaranja
atelektaza. Na temelju nalaza uzoraka biopsije ili ob-
dukcije u teskim oblicima, kao i na Zivotinjskim mo-
delima, patoloske promjene sluznice bronhiola poci-
nju 18 do 24 sata nakon pocetka infekcije te ukljuc¢uju
nekrozu bronhiolarnih stanica, ostecenje cilija i infil-
traciju peribronhiolarnih prostora limfocitima.®®

Mikrobiologija
Bronhiolitis je naj¢esc¢e uzrokovan virusnom infek-

cijom. Iako udio infekcije odredenim virusima varira
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ovisno o godi$njem dobu, respiratorni sincicijski virus
(RSV) najces¢i je uzro¢nik, a potom rinovirus.” "
Manje uobicajeni uzro¢nici jesu redom: virus parain-
fluence, humani metapneumovirus, virus influence,
adenovirus, koronavirus i humani bocavirus.”"*"'* Mo-
lekularnom dijagnostikom virusna etiologija moze se
potvrditi u vise od 95% slucajeva; dva ili vise virusa
istovremeno otkriveno je u otprilike jedne tre¢ine ho-
spitalizirane djece.'*"" Vazno je napomenuti i da su u
rijetkim slu¢ajevima infekcije donjega diSnog sustava i
epizode piskanja u dojencadi uzrokovane bakterijama
Mycoplasma pneumoniae i Bordetella pertussis.

« RSV - RSV najcesci je uzrocnik bronhiolitisa; ot-

kriva se uglavnom kao jedini uzro¢nik. Virus je
prisutan u cijelom svijetu i uzrokuje sezonske epi-
demije. U pojasu umjerene klime kasnojesenske i
zimske epidemije akutnog bronhiolitisa obi¢no su
povezane s RSV-om. U tropskim i suptropskim
klimama epidemije su obi¢no povezane s kisSnom
sezonom.
Epidemijsko javljanje RSV-a u Republici Hrvat-
skoj obi¢no pocinje u studenom i traje do svib-
nja, s periodicitetom intenzivnosti svake druge
godine.

o Rhinovirus — humani rinovirusi glavni su uzro¢-
nici prehlade, a povezani su i s infekcijom donjega
di$nog sustava u male djece i osoba s kroni¢cnom
plu¢nom boles¢u.® Cesto se otkriva kao dvojna
virusna infekcija. Rinovirus se cesto javlja kao uz-
ro¢nik bronhiolitisa u proljece i jesen.'**!

o Virus parainfluence - virus parainfluence tipa 3
povezan je s epidemijama u rano proljece i jesen.
Virus parainfluence tipa 1 i 2 takoder moze uzro-
kovati bronhiolitis.*

« Humani metapneumovirus - ponekad se javlja u
kombinaciji s drugim virusnim infekcijama, a po-
tvrden je kao uzro¢nik bronhiolitisa i upale pluca
u djece.?*

o Virus gripe — klini¢ki znakovi gripe u donjem dis-
nom sustavu ne razlikuju se od onih uzrokovanih
RSV-om ili virusnim infekcijama parainfluence.

o Adenovirus — moze uzrokovati infekcije donjega
disnog sustava, ukljuc¢uju¢i akutni bronhiolitis,
bronhiolitis obliterans i upalu pluca, iako najcesce
uzrokuje akutni faringitis i hunjavicu.

» Koronavirus
- Endemski ljudski koronavirusi najcesc¢e uzro-

kuju obi¢nu prehladu, ali ponekad mogu uzro-
kovati infekcije donjega di$nog sustava kao $to
je bronhiolitis i to tijekom cijele godine.'**>?*
Prije infekcije virusom SARS-CoV-2 (teski
akutni respiratorni sindrom uzrokovan koro-
navirusom tipa 2), vecina slucajeva akutnog
bronhiolitisa povezanog s koronavirusom bile
su koinfekcije s RSV-om.”
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- SARS-CoV-2 takoder moze uzrokovati bron-
hiolitis.

- Ostali koronavirusi uzrokuju teski akutni respi-
ratorni sindrom (SARS-CoV-1) i bliskoisto¢ni
respiratorni sindrom (MERS-CoV).

« Humanibocavirus 1 - uzrokuje infekcije gornjega
i donjega di$nog sustava tijekom jesenskih i zim-
skih mjeseci.’***** Klinicki se mogu manifestirati
kao akutni bronhiolitis i sindrom pertusisa.*!

Epidemiologija

Bronhiolitis se javlja u dojencadi i djece do dvije go-
dine starosti, uglavnom tijekom jesenskih i zimskih
mjeseci.’

To je vodedi uzrok hospitalizacije u dojencadi i male
djece‘32,33,34,35

Ako pak gledamo spolnu uvjetovanost, 1,7 puta
ceddije u djecaka.

Epidemiologija je vrlo slicna onoj kao i kod infekcije
respiratornim sincicijskim virusom (RSV) jer vec¢inu
slucajeva upravo i uzrokuje RSV.

Pandemija koronavirusa 2 (SARS-CoV-2) i inter-
vencije primijenjene za kontrolu navedene pandemije
(nevezane uz primjenu cjepiva) znacajno su smanjile
cirkulaciju RSV-a i drugih respiratornih virusa koji bi
inace redovito uzrokovali bronhiolitis tijekom jeseni i
zime 2020. — 2021. godine.*** Medutim, u ljeto 2021.
dogodio se intenzivan skok aktivnosti RSV-a, virusa
parainfluence 3 i humanog metapneumovirusa. Jo$
uvijek nije jasno kako ¢e pandemija SARS-CoV-2 pro-
mijeniti epidemiologiju akutnog bronhiolitisa u godi-
nama koje slijede.

Cimbenici rizika
za teZe oblike bolesti

Cimbenici rizika za teski ili komplicirani bronhioli-
tis jesu:**7

» nedonosce (gestacijska dob ispod 36 tjedana)

 mala porodajna tezina

« dojenacka dob manja od 12 tjedana

o kroni¢na pluéna bolest (bronhopulmonalna dis-

plazija)

« anatomske anomalije di$nih putova

 hemodinamski znacajna prirodena sr¢ana greska

 imunodeficijencija

« neuroloske bolesti.

Okoli$ni i ostali ¢imbenici rizika (pasivno pusenje,
neuredno i zapusteno kucanstvo, kolektivi - vrti¢i, ro-
denje otprilike dva mjeseca prije ili nakon pocetka epi-
demije, djeca rodena iz blizanackih ili viseplodnih
trudnoca, starija braca i sestre te visoka nadmorska
visina (iznad 2500 metara) takoder mogu pridonijeti
razvoju tezeg oblika bolesti.*>*¥->
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Klinicke znacajke

Bronbhiolitis je sindrom respiratornog ,distresa“ koji
se javlja prvenstveno kod djece ispod dvije godine
zivota, manifestira se vrué¢icom (obi¢no iznad 38,3°C),
kagljem i poremecajem disanja (npr. tahipneja, retrak-
cije interkostalnih prostora i juguluma, piskanje, aus-
kultacijski ¢ujne krepitacije). Cesto mu prethode kli-
nic¢ki znakovi infekcije gornjega di$nog sustava, koji
traju 1 - 3 dana (npr. zacepljenost nosa i/ili sekreci-
ja).” Poremecaj dubine i brzine disanja, kao i napor pri
disanju mogu se brzo promijeniti kako dijete place,
kaglje i kada je uznemireno. Do pada saturacije kisika
u krvi moze do¢i u svim navedenim okolnostima, kao
opustaju, jo§ dodatno suzavajudi intratorakalne diSne
putove).

Klinicki tijek. Trajanje bolesti ovisi o dobi djeteta,
tezini bolesti, stanjima vezanim uz povecani rizik (npr.
nedonoséad, kroni¢na pluéna bolest) i uzro¢niku bole-
sti."” Bronhiolitis je unato¢ svemu ipak uglavnom sa-
moogranicavajuca bolest i vecini djece nije potrebna
hospitalizacija te se oporave do 28 dana nakon pocetka
simptoma.>*-¢

Bolest pocinje simptomima gornjega di$nog susta-
va, pracena znakovima i simptomima donjega di$nog
sustava drugog do treceg dana bolesti, a dosezu vrhu-
nac treceg do petog dana bolesti te potom postupno
nestaju. U pregledu cetiriju studija koje su ukljucivale
590 djece s akutnim bronhiolitisom, a bila su lijecena
ambulantno i nisu lije¢ena bronhodilatatorima®*-,
srednje vrijeme do povlacenja kaslja bilo je 8 — 15
dana.’®

U pojedinim multicentri¢nim studijama djece mlade
od dvije godine koja su hospitalizirana s bronhioliti-
som medijan duljine boravka bio je dva dana.'”*® Du-
ljiina boravka u bolnici moze biti kraca u djece s bron-
hiolitisom uzrokovanim rinovirusom i dulja u djece s
bronhiolitisom uzrokovanim koinfekcijom respirator-
nog sincicijskog virusa (RSV) i rinovirusa. Respira-
torni im se status obi¢no se poboljsava tijekom 2 - 5
dana*-%, jako u pojedine dojencadi sipnja traje tje-
dan dana, a ponekad i dulje.

Tijek bolesti moze se produljiti u dojencadi, osobito
mlade od 12 tjedana i one s komorbiditetima (npr.
bronhopulmonalna displazija); ta djeca cesto imaju
ozbiljniju Kklinicku sliku i mogu zahtijevati potpo-
mognutu ventilaciju.**%*

Komplikacije — Kod ve¢ine prethodno zdrave do-
jencadi akutni bronhiolitis zavr$ava potpunim izljece-
njem. Medutim, pojedini pacijenti, osobito oni koji su
rodeni prerano, mladi od 12 tjedana, ili koji imaju pri-
rodenu sréanu gresku ili imunodeficijenciju, imaju po-
vecan rizik od komplikacija, a najozbiljnije su apneja i
respiratorno zatajenje.®
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Dehidracija — moze se javiti zbog povecanih potreba
za tekuc¢inom (uslijed vrucice i tahipneje), smanjenog
oralnog unosa i/ili povracanja.*

Aspiracijska pneumonija — moze nastati kao kom-
plikacija bronhiolitisa, a rizik se povecava tijekom tra-
janja simptoma bronhiolitisa.

Apneja - komplikacija koja se javlja osobito u pre-
maturno rodene dojencadi i one mlade od dva mjese-
ca.®>%7 Rizik od nastanka apneje nije specifican za
odredeni virusni patogen.”"”* Apneja je znacajan ¢im-
benik rizika za zatajenje disanja i potrebu za mehanic-
kom ventilacijom, a njezina je pojavnost ve¢a u dojen-
¢adi mlade od osam tjedana.

Rizik od apneje nije pove¢an s RSV-om u usporedbi
s drugim respiratornim virusima.”"

Respiratorno zatajenje — ozbiljna je komplikacija
akutnog bronhiolitisa. Potreba za intenzivnhom njegom
varira ovisno o prisutnosti i vrsti ¢imbenika rizika za
razvoj ozbiljnije bolesti:

o nema poznatih ¢imbenika rizika — 7%

« bronhopulmonalna displazija ili imunosupresija,

prirodene sr¢ane greske - 19 do 37%

« dob ispod 6 tjedana - 29%.

Hipoksemija, koja je povezana s pove¢anim stvara-
njem sluzi i nastankom atelektaza, cesta je pojava u
djece s bronhiolitisom i ponekad zahtijeva dodatnu
respiratornu potporu. Hiperkapnicko respiratorno
zatajenje, povezano sa zamorom respiratorne musku-
lature, uglavnom zahtijeva dodatnu respiratornu pot-
poru.

Sekundarna bakterijska infekcija — neuobicajena je
kod dojencadi i male djece s bronhiolitisom ili RSV
infekcijom, osim sekundarne upale uha.” Rizik od
sekundarne bakterijske pneumonije povecan je kod
dojencadi koja se lijece u jedinicama intenzivnog lije-
¢enja, osobito kod one koja zahtijevaju intubaciju i in-
vazivinu mehanicku potporu ventilaciji.”s””

Radioloske znacajke

Standardne snimke prsnog ko$a nisu potrebne u ru-
tinskoj dijagnostici bronhiolitisa®*’*, osim ako postoje
klini¢ki znakovi koji bi upucivali na druge moguce
dijagnoze."”

Radiografske su znacajke varijabilne i nespecifi¢-
ne, mogu ukljucivati hiperinflaciju i peribronhalni
edem.®®! Atelektaze mogu biti posljedica suzenja disnih
putova i zacepljenja sluzi. Segmentna konsolidacija i
alveolarni infiltrati ipak su obiljezja bakterijske pneu-
monije, loéi su pokazatelji etioloske dijagnoze i moraju
se uzeti u obzir zajedno s ostalim klini¢ckim znacajkama
pri donosenju odluka o dijagnozi i lije¢enju.

U dojencadi i male djece s blagom boles¢u radiogra-
mi pluc¢a malo ¢e utjecati na odluku o lije¢enju, a mogu
dovesti i do neracionalne uporabe antibiotika.?#*%
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Medutim, kada se radi o dojencadi i maloj djeci s
umjerenim ili teSkim simptomima bolesti (npr. $irenje
nosnica, uvlacenje juguluma, krkljanje, respiratorna
frekvencija iznad 70/minuti, dispneja ili cijanoza),
tada radiogram plu¢a moze biti opravdan.? Radioloska
dijagnostika moze takoder pomoci i kod iskljucivanja
alternativnih dijagnoza u djece u koje tijek bolesti ne
ide prema ocekivanju.

U novije vrijeme kod postavljanja dijagnoze bron-
hiolitisa sve se vi$e koristi ultrazvuk plu¢a kao metoda
koja ne uklju¢uje ionizacijsko zracenje, moze se vise-
struko ponavljati uz samog pacijenta (point of care) te
moze biti dobar pokazatelj u pracenju tijeka bolesti.
Ultrazvucne znacajke pluénog parenhima u bronhioli-
tisu ukazuju na manje subpleuralne defekte, intersti-
cijski crtez te B linije.’

Procjena i postavljanje dijagnoze

Procjena klinicke slike djece sa sumnjom na bron-
hiolitis i postavljanje radne dijagnoze zahtijeva samo
anamnezu i fizi¢ki pregled, uklju¢ujuéi i pulsnu oksi-
metriju. Laboratorijski nalazi i radiogrami pluca obi¢-
no nisu kljuéni za dijagnozu, ali mogu biti opravdani
za procjenu komplikacija, komorbiditeta i diferenci-
jalne dijagnoze.>®-%

Anamneza — umjerena do teska klinicka slika javlja
se najcesée 3 — 6 dana nakon pocetka bolesti. Bronhio-
litisu Cesto prethode simptomi gornjega disnog susta-
va u trajanju 1 - 3 dana (zacepljenost nosa i/ili iscjedak
i blagi kasalj).”> Obi¢no se manifestira vruc¢icom (obic-
no iznad 38,3°C), kasljem, poremecajem frekvencije
disanja i teSkocama disanja.

Vrudica je uglavnom niza kod infekcije respirator-
nim sincicijskim virusom (RSV) i visa kod infekcije
adenovirusom.*’

Indikacije za hospitalizaciju su:**-

 poremecaj statusa hidracije (npr. unos tekucine,

izlu¢ivanje urina)

o simptomi respiratornog ,distresa“ (tahipneja, $i-

renje nosnica, uvlacenje juguluma, krkljanje)

e cijanoza

o epizode nemira ili letargije (mogu ukazivati na

prijetece respiratorno zatajenje)

o povijest apneje s cijanozom ili bradikardijom ili

bez njih.

Virusoloska dijagnostika

Ciljana virusoloska dijagnostika provodi se kada ¢e
rezultati takvog testiranja promijeniti postupanje s pa-
cijentom ili pacijentovim kontaktima (npr. prekid pro-
filakse palivizumabom, pocetak ili nastavak/prekid
terapije antibioticima, terapija protiv gripe, izolacija/
karantena za teski akutni respiratorni sindrom koro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) ili kohortiranje hospitalizira-
nih pacijenata ili njegovatelja)."**
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S izuzetkom pandemijskog SARS-CoV-2, raspravlja
se mijenja li testiranje na specifi¢ne virusne uzro¢nike
klinicko lijecenje ili ishod, osobito u izvanbolnickih
pacijenata.”?>* Medutim, kod identifikacije virusno-
ga etioloskog agensa tijekom rada u hitnoj sluzbi ili
pak u hospitaliziranih pacijenata povezana je sa sma-
njenom uporabom antibiotika.?>!00-104

Identifikacija virusa vazna je za kohortiranje pacije-
nata i/ili njegovatelja. Medutim, ipak nedostaju izravni
dokazi da ova strategija sprjecava prijenos respirator-
nih virusa u djece, pa bi moglo biti logi¢nije izolirati
svu dojencad s bronhiolitisom. 8999105

Identifikacija virusa moze se potvrditi molekular-
nim testovima (npr. pojedinacna ili viSestruka lanc¢ana
reakcija polimeraze), detekcijom antigena, imunofluo-
rescencijom ili kulturom.

Za hospitalizirane pacijente prednost imaju mole-
kularni testovi prema detekciji antigena ili imunofluo-
rescenciji s obzirom na povecanu osjetljivost, kao i
mogucnost procjene Sireg panela respiratornih virusa.
Rezultati multipleks panela moraju se tumaciti s opre-
zom jer oni ne razlikuju asimptomatsku od simpto-
matske infekcije.!%¢-18

Dostupni su nam brzi antigenski testovi za RSV,
parainfluencu, adenovirus, viruse influence i SARS-
-CoV-2. Iako se njihova osjetljivost za RSV i influencu

obi¢no krece od 80 do 90% '''°, niza je za druge viru-
se 111,112

Laboratorijska dijagnoza ovisi o pravilnom uzorko-
vanju. Virusolosko testiranje treba provesti na uzorci-
ma aspirata sluznice nosa.'”'"> Rezultati ispitivanja
trebali bi biti dostupni unutar nekoliko sati od prikup-
ljanja.

Procjena ozbiljnosti - Teski bronhiolitis karakteri-
ziran je trajno pove¢anim naporom pri disanju (tahi-
pneja; Sirenje nosnica; interkostalna, subkostalna ili
suprasternalna retrakcija; koristenje pomocne respira-
torne muskulature; krkljanje), hipoksemija, apneja ili
akutno respiratorno zatajenje.* Potrebni su ponavljani
pregledi djeteta kako bi se adekvatno procijenila oz-
biljnost klinicke slike jer ona moze znacajno varirati
tijekom vremena.’

Ostali ¢imbenici povezani s tezinom bolesti uklju-
¢uju toksican ili lo$ izgled, saturaciju krvi kisikom
ispod 90% na pulsnom oksimetru, frekvenciju disanja
iznad 70 udisaja u minuti i atelektazu na radiogramu
prsnog kosa.***"!'® Vazno je napomenuti da postoje
ograniceni i/ili proturje¢ni dokazi koji povezuju kli-
nicku sliku s ishodima bolestj.>#*41-608L17118

Postoji nekoliko nacina i tablica bodovanja za pro-
cjenu tezine klinicke slike akutnog bronhiolitisa,'"*-'*
no mali broj je pokazao valjanost u predvidanju ishoda
bolesti.”®'** U praksi klini¢ari se opéenito oslanjaju na
anamnezu i klinicke nalaze.

2023; godiste 145; suplement 1;97—109  LIJECVJESN

Diferencijalna dijagnoza

Bronbhiolitis bi se trebao razlikovati od niza akutnih
i kroni¢nih bolesti koje zahvacaju di$ni sustav, uklju-
¢ujuéi ponavljajuce piskanje izazvano virusima ili
akutnu bronhoopstrukciju, bakterijsku upalu pluca,
pertusis, kroni¢nu pluénu bolest, aspiraciju stranog ti-
jela, aspiracijsku upalu pluca, prirodenu sréanu gres-
ku, zatajenje srca i vaskularni prsten.”>'? Teski bron-
hiolitis takoder moze npr. razotkriti prirodenu op-
strukciju di$nih putova koja je postojala prije infekcije
(npr. vaskularni prsten). Klinicke pretrage mogu po-
mo¢i u razlikovanju pojedinih bolesti i stanja; za ostale
potrebne su radioloske ili laboratorijske pretrage.

o Ponavljajuée zvizdanje izazvano virusima - glav-
no je razmatranje u diferencijalnoj dijagnozi
bronhiolitisa u starije dojencadi i male djece. Po-
navljajuce epizode piskanja i obiteljska ili osobna
anamneza astme, ekcema i atopije pomazu u po-
tvrdi dijagnoze astme. Medutim, tijekom prve
epizode piskanja tesko je razlikovati bronhiolitis
od astme.'*

« Bakterijska upala pluca - tesko je razlikovati bak-
terijsku upalu pluc¢a od bronhiolitisa u male djece
jer su klini¢ki znakovi obaju stanja nespecifi¢ni.

o B. pertussis infekcija — klinicki moze biti slicna
onoj kod bronhiolitisa, za postavljanje dijagnoze
neophodna je mikrobioloska pretraga.

o Kroni¢na plué¢na bolest - moguce je kod djece s
dugotrajnim ili ponavljaju¢im simptomima (po-
navljano piskanje, slab prirast na tjelesnoj tezini,
ponavljana aspiracija, stridor ili ponavljana respi-
ratorna infekcija).

o Aspiracija stranog tijela — moze i ne mora ukljuci-
vati povijest guSenja (nije uvijek prisutno), asime-
trican auskultacijski nalaz nad plu¢ima, fokalno
monofono hripanje.

o Aspiracijska pneumonija - ponekad posljedica
gastroezofagealne refluksne bolesti i/ili disfunkci-
je gutanja, moZe se pojaviti i kao komplikacija
bronhiolitisa, moze ukljucivati kasalj tijekom hra-
njenja, slab refleks sisanja, cijanozu tijekom hra-
njenja i ponavljajuci ili kroni¢ni stridor.

o Prirodena sré¢ana greska - slabo napredovanje na
tjelesnoj tezini, losa periferna perfuzija i abnor-
malnosti pri pregledu srca (npr. patoloski sum
srca, abnormalni drugi sréani ton, galopni ritam,
aktivni prekordij).

o Zatajenje srca — lako umaranje i/ili dijaforeza tije-
kom hranjenja, slabo napredovanje na tjelesnoj te-
Zini, $um na srcu, galopni ritam i hepatomegalija.

o Vaskularni prstenovi - stridor je ¢esci, rjede zviz-
danje.

Lijecenje
Blagi i nekomplicirani bronhiolitis

Dojencad i djeca s blagim bronhiolitisom mogu se
obi¢no lijec¢iti u ambulantnim uvjetima, osim ako po-
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stoji zabrinutost roditelja zbog nemogucnosti kucne
skrbi.

Suportivna terapija i njega najvazniji su ¢imbenici
lije¢enja. Suportivna terapija uklju¢uje odrzavanje od-
govarajuce hidracije, ublazavanje nosne kongestije/
opstrukcije i pracenje tijeka bolesti.

Za imunoloski kompetentnu dojencad i djecu koji
se lijece u izvanbolnickim uvjetima, rutinski se ne pre-
porucuju farmakoloske intervencije zbog nedostatka
dokaza o ucinkovitosti, povecavaju troskove skrbi, a
mogu imati i $tetne ucinke. Randomizirana klinicka
ispitivanja, sustavni pregledi i metaanalize ne podrza-
vaju davanje bronhodilatatora, glukokortikoida (inha-
lacijskih ili sistemskih)'*>*°** ili inhibitora leukotri-
jena'*. Antibiotici su indicirani jedino ukoliko postoje
dokazi o postojanju sekundarne bakterijske infekeci-
je.127,128,129,135,136

Za dojencad i djecu s blagim bronhiolitisom koja se
lije¢e u izvanbolnickim uvjetima rutinski se ne prepo-
rucuje lije¢enje nebuliziranom hipertonickom fizio-
loskom otopinom. U sustavnom pregledu randomizi-
ranih studija (2015. godine), gdje se procjenjuje lijece-
nje inhalacijama hipertoni¢ne fizioloske otopine, ista
je smanjila stopu hospitalizacije, ali s niskom kvalite-
tom dokaza.'*

Djecu s nekompliciranim bronhiolitisom trebalo bi
svakodnevno nadzirati i pratiti tijek bolesti.

Vrijeme i nacin na koji ¢e se pacijent pratiti ovise o
pocetnoj tezini bolesti i trajanju simptoma.

Ponovljene klinicke procjene potrebne su kako bi se
odredio tijek bolesti i pravovremeno prepoznalo po-
gorsanje respiratornog statusa.

U djece u koje nema ocekivanog poboljsanja radio-
gram i ultrazvucna pretraga prsnog kosa moze pomoci
u iskljucivanju drugih stanja (npr. aspiracija stranog
tijela, zatajenje srca, vaskularni prsten).'?’

Teski bronhiolitis

Dojencad i djeca s teskim bronhiolitisom zahtijeva-
ju njegu i lijeCenje u bolni¢kim uvjetima.

Lijecenje teskog bronhiolitisa usmjereno je na stabi-
lizaciju respiratornog statusa, bilance tekucine i odre-
divanje odgovaraju¢eg okruzenja za nastavak skrbi
(op¢i bolnicki odjel ili jedinica intenzivne njege).

Rutinski se ne preporucuje davati inhalacijske bron-
hodilatatore za lijecenje prve epizode bronhiolitisa u
djece.

Medutim, jednokratna primjena inhalacijskih bron-
hodilatatora (salbutamol ili racemi¢ni epinefrin) moze
biti opravdano. Takoder se rutinski ne preporucuje li-
jeCenje inhalacijama hipertoni¢ne fizioloske otopine,
kao ni primjenu nebuliziranih i/ili sistemnih gluko-
kortikoida."”

Bilancu tekucine potrebno je redovito procjenjivati i
pratiti. Djeca s tezim oblikom bronhiolitisa mogu
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imati poteskoca u odrzavanju odgovarajuce hidracije,
§to zbog povecanih potreba (vrucica, tahipneja), $to
zbog smanjenog unosa (tahipneja, dispneja).

Iskljuciva parenteralna rehidracija moze biti potreb-
na kako bi se osigurala odgovarajuca hidracija, izbjegao
rizik od aspiracije.'?”* Za djecu koja toleriraju enteral-
no hranjenje, preporucuju se ucestaliji manji obroci ili
hranjenje putem oro/nazogastricne sonde.'**'*-142

Vazno je pratiti izlucivanje urina i razine elektolita u
serumu, zbog moguceg razvoja sindroma neodgovara-
juceg lucenja antidiuretskog hormona (SIADH).'**-146

Respiratorna potpora pruza se postupno i u skladu s
klini¢ckom slikom.

Vecini djece potrebna je samo redovita toaleta nosa;
u skladu s time preporucuje se visekratna povrsna me-
hanicka aspiracija nosa.'?

Potporu niskoproto¢nim kisikom treba osigurati
putem nosne kanile ili maske za lice, kako bi se satura-
cija krvi kisikom (SpO2) odrzavala iznad 90 - 92%.'*

Dojencad kod koje postoji rizik od razvoja respira-
tornog zatajenja neinvazivno se ventilira putem grija-
ne ovlazene nosne kanile visokog protoka (HFNC) i/ili
kontinuiranim pozitivnim tlakom u diSnim putovima
(CPAP) prije potrebe za endotrahealnom intubacijom.

Medutim, ako se radi o djeci s hemodinamskom ne-
stabilno$c¢u, teSkom apnejom ili gubitkom zastitnih
refleksa di$nih putova, poéetna endotrahealna intuba-
cija prikladnija je od HFNC-a ili CPAP-a.

HENC i CPAP - Iako je standardna terapija nisko-
proto¢nim kisikom ucinkovita za veéinu djece s akut-
nim bronhiolitisom!*'*°, HENC i CPAP koriste se za
smanjenje napora pri disanju, pobolj$anje izmjene pli-
nova i izbjegavanje endotrahealne intubacije.'*'%

Uspjesnom terapijom HFNC-om ili CPAP-om iz-
bjegavaju se i Stetni ucinci endotrahealne intubacije
(npr. ozljeda larinksa, ozljeda pluca izazvana volum-
nom potporom, upala pluéa povezana s ventilato-
rom).'*

HFNC i CPAP obi¢no zahtijevaju njegu u jedinici
intenzivne (JIL) ili postintenzivne njege. Medutim,
neke ustanove provode HFNC na opcéem klinickom
odjelu, $to se ¢ini sigurnim.'>>57-19

HENC je povezan sa smanjenom stopom endotra-
healne intubacije.”***-* Iako njegova djelotvornost nije
dokazana u randomiziranim ispitivanjima, terapija
HENC-om bolje se podnosi i ima manje nuspojava od
CPAP_a.153,155,160

Medu djecom koja se lije¢e u JIL-u, usporedujuci
CPAP i HENC, ovaj zadnji moze smanjiti uporabu
sedacije, trajanje boravka u JIL-u i trajanje hospitaliza-
cije.'”

HENC je relativno lako podnodljiva neinvazivna
metoda potpore ventilaciji, koja dopusta visoke proto-
ke plinova pri udisaju (iznad 4 litre u minuti / L/min)
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s povecanom koncentracijom kisika ili bez nje.'*>!?
Brzine protoka iznad 6 litara u minuti (L/min) mogu
stvoriti pozitivne ekspiratorne tlakove u rasponu od 2
do 5 centimetara vode (cm H20). Veli¢ina nosne kani-
le odreduje se prema dobi i tjelesnoj tezini djeteta.
Maksimalna brzina protoka je dvije litre po kilogramu
tjelesne tezine u minuti, ali se mogu koristiti vece brzi-
ne (ako veli¢ina kanile dopusta).!63164

Apsolutne kontraindikacije za HFNC uklju¢uju ab-
normalnosti lica ili di$nih putova koje onemogucuju
postavljanje odgovaraju¢e nosne kanile.'®® Relativne
kontraindikacije uklju¢uju povracanje, opstrukciju cri-
jeva, smetenost ili uznemirenost.

U opservacijskoj studiji izostanak odgovora na
HENC bio je povezan s nizim pH i vi§im parcijalnim
tlakom CO2 (pCO2) prije terapije, naglasavajuci vaz-
nost ranog pocetka navedenog lijecenja.'

Komplikacije HFNC-a uklju¢uju barotraumu i
pneumotoraks, aspiraciju i abdominalnu distenziju.'®
Medutim, rizik od razvoja pneumotoraksa manji je s
HENC-om nego s mehanickom ventilacijom nakon
endotrahealne intubacije.

Svakodnevna i ponekad viSekratna plinska analiza
krvi za procjenu ventilacije (tj. razine pCO2) opravda-
na je u dojencadi koja primaju HFNC i koja pokazuju
znakove prijeteceg respiratornog zatajenja.

o CPAP - neke ustanove koriste kontinuirani pozi-
tivni tlak u di$nim putovima (CPAP) kako bi izbjegle
endotrahealnu intubaciju u pacijenata kod kojih stan-
dardna terapija kisikom nije postigla adekvatan uc¢inak
te kod kojih postoji rizik od respiratornog zatajenja.

Iako CPAP moze smanjiti napor pri disanju i sprije-
¢iti endotrahealnu intubaciju u djece s progresivnom
hipoksemijom ili hiperkarbijom'?’, takoder je povezan
sa nekim $tetnim ucincima (npr. trauma nosa).'*

U djece kod koje HENC ne poluci klini¢ku u¢inko-
vitost moze se pokusati sa CPAP-om prije endotra-
healne intubacije.

Endotrahealna intubacija - dojencad i djeca kod
kojih se unato¢ terapiji HFNC-a i/ili CPAP-a stanje
respiracijskog statusa progresivno pogorsava, ona koja
imaju hipoksemiju unato¢ dodavanju kisika i ona s
apnejom mogu zahtijevati endotrahealnu intubaciju i
mehanicku ventilaciju.

Znakovi prijeteega respiratornog zatajenja uklju-
¢uju izrazito uvlacenje pomocne respiratorne musku-
lature, smanjene ili odsutne $umove disanja, umor i
slabu reakciju na stimulaciju (npr. slab ili nikakav
plac). Plinska analiza arterijske ili venske krvi ¢esto ot-
kriva hiperkapniju (tlak uglji¢nog dioksida iznad 55
milimetara zive (mmHg) [arterijski uzorak] ili iznad
60 milimetara Zive (mmHg) [venski uzorak]); medu-
tim, plinovi u krvi ne bi se trebali koristiti kao jedini
parametar za odluku o intubaciji.

Fizikalna respiratorna terapija moze biti opravdana
u djece s komorbiditetima povezanima s poteSko¢ama
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u evakuaciji sekreta iz diSnih putova (npr. neuromu-
skularni poremecaji, cisti¢na fibroza)."> Medutim, u
prethodno zdrave djece s bronhiolitisom ova terapija
nije se pokazala korisnom.'s®

Malo je dokaza koji podupiru korist terapije gluko-
kortikoidima ili surfaktanatom u lije¢enju respirator-
nog zatajenja uzrokovanog bronhiolitisom.'¥"'* Me-
dutim, potrebne su daljnje studije radi pouzdane pro-
cjene uc¢inaka navedenih lijekova.

Klinicki tijek

Iako se kriteriji za otpust iz bolnice razlikuju medu
centrima, u multicentri¢nim studijama djece mlade od
dvije godine hospitalizirane s klini¢ckom slikom bron-
hiolitisa medijan duljine boravka bio je dva dana.'”>'7¢

Duljina boravka moze biti kraca u djece s bronhioli-
tisom uzrokovanim rinovirusom i dulja u djece s koin-
fekcijom RSV-a i rinovirusa.'”>'”’

Respiratorni status uglavnom se poboljsava tijekom
2 - 5 dana'7*'"7#'% jako u neke dojencadi zvizdanje
traje tjedan dana ili dulje.

Tijek lije¢enja moze biti produljen u pacijenata s ko-
morbiditetima (npr. bronhopulmonalna displazija).'®?

Kriteriji za otpust

Minimalni klini¢ki kriteriji za otpust iz bolnice:!?*!*

o respiratorna frekvencija manja od 60 u minuti za
dob ispod 6 mjeseci, manja od 55 u minuti za dob
od 6 do 11 mjeseci i manja od 45 u minuti za dob
iznad 12 mjeseci

« roditelji su educirani o provodenju pravilne toale-
te nosa

« dojence/dijete je stabilno dok udise zrak iz okolisa
minimalno 12 sati prije otpusta

« dojence/dijete ima odgovarajuci oralni unos

« ukuénim uvjetima moze se provoditi odgovaraju-
¢a terapija (npr. terapija bronhodilatatorima).

Ishod

Bronbhiolitis je u vecini slu¢ajeva blaga bolest, uglav-
nom prolazi bez komplikacija u ve¢ine prethodno
zdrave dojencadi. Dojencad s tezom klini¢kom slikom,
posebice prematurusi i djeca s komorbiditetima, imaju
povecan rizik od razvoja komplikacija (npr. apneja,
zatajenje disanja, sekundarna bakterijska infekcija).
Otprilike 30% prethodno zdrave dojencadi koja su
hospitalizirana zbog bronhiolitisa imaju povecan rizik
od ponovnog piskanja.'®*

Ukupna stopa smrtnosti u djece hospitalizirane s
RSV-pozitivnim bronhiolitisom u razvijenim je zem-
ljama manja od 0,1%.'%

Smrtnost je povecana kod male dojencadi (6 do 12
tjedana), one s niskom porodajnom tezinom i one s
komorbiditetima.'7+186187
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Dojencad hospitalizirana zbog akutne infekcije do-
njega di$nog sustava, posebno RSV-a i rinovirusa,
izlozena je pove¢anom riziku od recidiva piskanja i
poremecene pluéne funkcije, osobito tijekom prvog
desetljeca zivota.'®1%>

Jo$ uvijek nije jasno je li bronhiolitis u ranom dje-
tinjstvu, osobito onaj uzrokovan RSV-om i rinoviru-
som, povezan s razvojem astme. U nekim studijama
postoji korelacija izmedu infekcije RSV-om i kasnijeg
razvoja astme. Medutim, to moze odrazavati multifak-
torijalnu etiologiju rizika za astmu (genetska predis-
pozicija za hiperreaktivnost di$nih putova, izloZenost
zagadivacima iz okolisa, razni imunoloski mehanizmi
te poremecaj rasta i razvoja pluca zbog virusne infekci-
je u ranom djetinjstvu).

Prevencija

« Primarna i sekundarna prevencija ukljucuju higi-
jenu ruku, izbjegavanje pasivne izloZenosti dimu ciga-
reta i kontakta s osobama s akutnim infekcijama dis-
nog sustava.'”’

Imunoprofilaksa s palivizumabom (humanizirano
monoklonsko protutijelo) smanjuje rizik od hospitali-
zacije zbog teske RSV bolesti kod nedonoscadi i one s
kroni¢nom bole$¢u pluca i hemodinamski znac¢ajnom
prirodenom sréanom boles¢u.

Cjepiva za sprjecavanje najc¢e$¢ih uzroc¢nika bron-
hiolitisa (RSV, rinovirus, humani metapneumovirus i
virus parainfluence) nisu dostupna.

Godisnje cijepljenje protiv gripe preporucuje se
svima starijima od Sest mjeseci, s prioritetom djece od
6 do 59 mjeseci, i ku¢nim kontaktima djece od 0 do 59
mjeseci starosti.

o Prevencija posljedica - ne preporucuje se koristiti
inhalacijske glukokortikoide ili azitromicin za ublaza-
vanje upale di$nih putova radi prevencije naknadnih
epizoda hroptanja u dojencadi i djece s bronhioliti-
Som'1307134,196

Ne preporucuje se koristiti montelukast za prevenci-
ju hiperreaktivnosti di$nih putova nakon preboljelog
bronhiolitisa.'””'%
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